慢性移植物抗宿主病（cGVHD）是异基因造血干细胞移植后主要晚期并发症。随着移植早期死亡率降低、受者年龄上限提高、非血缘供者及外周血造血干细胞的应用，cGVHD发生率逐渐升高，严重影响患者的生存质量，已成为移植晚期非复发死亡的重要原因[@b1]--[@b2]。

本文介绍1例典型的cGVHD病例诊治过程并结合国外诊疗指南[@b3]--[@b8]以及国内移植中心多年的循证总结[@b9]--[@b10]，阐述笔者对cGVHD的诊疗思路和治疗原则：①预先cGVHD风险评估；②早期cGVHD征象识别及明确诊断；③以cGVHD严重性分度为依据进行规范化与个体化治疗相结合；④动态评估疗效与不良反应是治疗调整的基础；⑤防止并发症、保护器官功能、提高生活质量。

典型病例：患者，女性，35岁，体重40 kg，淋巴母细胞型淋巴瘤（T细胞型，Ⅳ期）-CR~1~，供者为其胞兄，HLA配型完全相合，预处理方案为标准Bu/Cy方案，G-CSF动员的外周血造血干细胞移植，甲氨蝶呤（MTX）+环孢素A（CsA）+霉酚酸酯预防GVHD，氟康唑预防真菌。+19 d造血重建，未发生急性GVHD（aGVHD）。为降低复发风险，移植后3个月开始CsA减量，6个月停药。移植后7个月出现全身皮肤红斑、鳞屑，以四肢和腹部皮肤为主，后出现苔藓样变、汗少、瘙痒感，口唇破溃、口腔黏膜及齿龈红肿，局部溃疡形成。血常规、肝功能均正常，淋巴细胞亚群：CD4/CD8为0.23，提示cGVHD（轻度）。给予泼尼松40 mg/d治疗，治疗2周后皮肤苔藓样变逐渐减轻，+8个月开始泼尼松减量。移植后12个月时患者双大腿内侧皮肤硬变，腹部皮肤缺乏弹性伴色素沉着，泼尼松加量至40 mg/d，移植后15个月时，皮肤弹性较前改善，开始减量泼尼松，移植后18个月再次出现皮肤硬变，头发斑秃伴多处破溃，臀部及双下肢出现皮损伴痒痛（全身累及面积大于50%）。生化：AST 71 U/L，ALT 49 U/L，胆红素正常，IgG 24.7 g/L。淋巴细胞亚群：CD4/CD8为0.48，调节性T细胞水平偏低。乙型肝炎病毒相关指标均为阴性。自身抗体：抗核抗体（ANA）（+）。肌电图：四肢近端见肌源性损伤，周围神经病变。肺功能检查：弥散功能稍降低。胸部薄层CT未见明显异常。诊断为cGVHD（中度），给予甲泼尼龙40 mg/d及CsA 300 mg/d口服，同时局部应用他克莫司软膏，治疗2周后皮损明显好转，移植后19个月四肢活动较前灵活，全身皮肤变软，无苔藓样变，头部皮肤破溃愈合。移植后21个月开始减量甲泼尼龙，CsA继续原量服用；移植后24个月患者头顶出现皮肤破溃伴脓疱形成，皮肤科会诊考虑秃发性毛囊炎，停甲泼尼龙，局部应用联苯苄唑及莫匹罗星后破溃逐渐结痂。移植后26个月再次出现皮肤硬变，加用甲泼尼龙40 mg/d，CsA 300 mg/d控制cGVHD，治疗1个月后症状未见好转，出现双侧结膜充血、痒痛、无干涩，输注2次脐血间充质干细胞（每次1.1×10^6^/kg），甲泼尼龙逐渐减停。移植后28个月患者无诱因出现膝关节痛，逐渐蔓延至其他关节，晨起明显。查体：膝关节、肘关节压痛、活动轻度受限，脊柱生理弯曲存在，但前倾和后屈受限；血常规：WBC 11.03×10^9^/L，ANC 6.07×10^9^/L，HGB 100 g/L，PLT 332×10^9^/L；抗SSA抗体（+），ANA（+），C反应蛋白（CRP）40.8 mg/L（正常参考值\<5.0 mg/L），抗链球菌溶血素"O"25 IU/ml（正常参考值\<116 IU/ml），类风湿因子20.4 IU/ml（正常参考值\<25.0 IU/ml），甲状旁腺素（PTH）29.4 ng/L（正常参考值12.0\~86.0 ng/L），骨钙素30.14 µg/L（正常参考值4.80\~10.20 µg/L）。给予美洛昔康治疗5 d后疼痛稍缓解。移植后3年（间充质干细胞输注后9个月），患者全身皮肤变软且有弹性、出汗、色素沉着减轻，肢体活动稍受限。后期随访患者皮肤硬化及关节活动受限症状持续好转。目前患者移植后8年，皮肤稍干燥，余无不适。

结合上述病例，笔者阐述对造血干细胞移植后cGVHD的治疗思路。

一、预先评估cGVHD风险

目前已经证实的cGVHD高危因素包括：移植后早期发生aGVHD（尤其是Ⅱ度以上）、非血缘供者、移植前接受异源免疫原性组织、HLA不完全相合、供受者性别不同、高龄、父性遗传抗原阳性、提前减停免疫抑制剂等[@b1]--[@b2]。对含有以上1种或多种危险因素的移植患者，需高度关注cGVHD的早期征象和相对特异性的临床表现。

二、cGVHD征象的早期识别及诊断

依据cGVHD风险评估建立严格、科学的随访计划是对cGVHD征象早期识别并明确诊断的前提。

1\. 早期识别cGVHD征象：cGVHD早期征象不典型，定期随访和密切观察非常重要。一旦出现晨僵、皮肤感觉异常、肌肉酸痛、不明原因低热、乏力或活动后喘息、不明原因消瘦、眼涩、口干、味觉异常、肝酶学系统异常、肾功能异常、感觉或运动轻度障碍、大便性状改变及生殖系统异常变化等征象均需密切随访观察，同时进行无创性筛查。

2\. 生物学标志的监测：cGVHD临床表现呈多样性，目前尚无特异性的生物学标志，且大多仍然处于临床前实验阶段。据文献报道，在临床中可作为参考的生物学标志有自身抗体（ANA、ds-DNA、抗SSA抗体等）、淋巴细胞亚群分析、调节性T细胞、肝转氨酶等[@b5],[@b11]。但是，这些生物学标志必须与临床特征相结合，单独不能作为cGVHD诊断指标。

3．cGVHD诊断：笔者所在移植中心早期以2003年修订版西雅图cGVHD诊断标准为依据，近年逐步采用美国国立卫生研究院（NIH）cGVHD诊断与分度共识。按照2014年NIH的cGVHD诊断标准[@b3],[@b6],[@b12]，患者至少需出现1个诊断性的临床表现或者1个受累器官活检或特异性检测，包括皮肤、指甲、毛发、眼睛、口腔、肺、肝脏、消化道、生殖器、肌筋膜及关节、造血系统及其他所表现的具有诊断性的临床特点和病理学特征，依据标准对大多数患者诊断cGVHD相对容易。对皮肤、黏膜cGVHD应进行组织活检，肺功能检查和薄层CT扫描对肺部cGVHD诊断有重要意义。

4．cGVHD与aGVHD的鉴别：cGVHD与aGVHD的鉴别诊断如[表1](#t01){ref-type="table"}所示。持续、再发或迟发型aGVHD可发生于+100 d后，具有典型aGVHD的特征（皮疹、腹泻、转氨酶及胆红素升高）而无典型cGVHD的临床表现[@b12]，由于治疗原则的差异，当考虑cGVHD时，需首先排除。重叠综合征兼有aGVHD和cGVHD的特征和临床表现，而进展性cGVHD是指aGVHD治疗中出现cGVHD的特征和临床表现。

###### 美国国立卫生研究院（2014）移植物抗宿主病（GVHD）诊断分型[@b13]

  分类                    发生时间    临床特征  
  --------------------- ------------ ---------- ----
  aGVHD                                         
   经典型                 ≤+100 d        有      无
   持续、再发或迟发型     \>+100 d       有      无
  cGVHD                                         
   经典型                无时间限制      无      有
   重叠综合征            无时间限制      有      有

注：aGVHD：急性GVHD；cGVHD：慢性GVHD

5\. cGVHD的特殊临床表现：结合文献和临床实践，笔者归纳cGVHD特殊临床表现如下：①多浆膜腔积液：造血干细胞移植后出现多浆膜腔积液的可能有cGVHD、结核感染、移植后淋巴增殖性疾病等，全面的病原学检查、组织活检、试验性抗结核及应用糖皮质激素治疗等均有助于鉴别；②口腔黏膜白斑：可见于口腔黏膜cGVHD，但是需排除肿瘤；口腔溃疡、假膜形成时需排除真菌或病毒感染、肿瘤等；③生殖器官cGVHD：常常被忽略（尤其女性生殖系统），与口腔或皮肤黏膜cGVHD相似，可表现为干燥、触痛、溃疡、苔藓样改变，甚至硬化；④神经脱髓鞘病变：一般发生较晚，患者可表现为不同程度的情绪、意识或行为改变，甚至癫痫样发作，颅脑磁共振成像、脑脊液、肌电图及脑电图检查均具有重要诊断价值；⑤尿蛋白异常或单纯肾功能异常：无论CsA还是他克莫司均有肾脏损伤作用，需首先排除。一旦考虑肾脏cGVHD，肾组织活检是必须的，但是患者若出现肾萎缩表现，穿刺后出血风险升高，需根据病情权衡利弊。

三、以cGVHD严重性分度为依据进行规范化与个体化治疗相结合

按照2014年NIH制定的cGVHD严重程度积分系统，通过评价累及器官的数量及严重程度分别评分，再得出总的GVHD分度，确定为轻度、中度和重度三个等级：①轻度cGVHD：1个或2个器官或部位受累（肺除外），没有临床意义的功能损害；②中度cGVHD：至少1个器官或部位受累伴有临床意义的功能损害，但没有达到明显的功能丧失；或者有≥3个器官或部位受累，但不伴有临床意义的功能损害；肺受累积分为1也归为中度cGVHD；③重度cGVHD：cGVHD导致了器官功能丧失，肺受累积分≥2也归为重度cGVHD[@b12]。

1．cGVHD的一线治疗：对诊断为轻度的患者，若仅累及局部皮肤，局部应用润肤剂和免疫抑制剂。局部糖皮质激素治疗对硬皮样和苔藓样皮肤改变有效，对硬皮样病变起效时间较长。局部钙调神经磷酸酶抑制剂（如他克莫司或吡美莫司）对改善皮肤红疹和瘙痒有效。若皮肤累及范围较广、cGVHD发生时伴血小板降低或KPS评分\<80的患者应接受全身治疗，泼尼松（0.5\~1.0）mg·kg^−1^·d^−1^或等效剂量甲泼尼龙。对肝脏cGVHD需全身应用糖皮质激素（甲泼尼龙1.0 mg·kg^−1^·d^−1^），大剂量熊去氧胆酸（30\~40 mg·kg^−1^·d^−1^）有助于刺激胆汁分泌、减轻胆汁淤积和瘙痒。口腔cGVHD可用甲泼尼龙、布地奈德或地塞米松稀释后含漱。对担心糖皮质激素不良反应的患者可应用0.5%倍他米松漱口。口腔局部应用糖皮质激素同时给予2.5%碳酸氢钠漱口预防真菌感染。对于皮肤溃疡或口腔白斑、溃疡（尤其是迁延不愈）的患者需警惕恶变可能。25%\~45%的cGVHD患者有眼部受累，EBV感染、皮肤或口腔cGVHD患者更容易伴发眼部cGVHD[@b14]，对眼干者除应用人工泪液外，可用地塞米松或他克莫司滴眼液。肠道cGVHD患者早期可仅表现为消瘦或稀便，肠镜检查可排除其他疾病，对诊断也有价值，根据症状可应用蒙脱石散、沙利度胺或布地奈德。对于复发风险较高的患者可考虑应用非激素类抗炎药，治疗期间密切观察cGVHD症状的变化。轻度cGVHD治疗主要为控制症状，持续至症状缓解开始减停，全身性泼尼松或甲泼尼龙，总疗程一般为4\~8周[@b15]--[@b16]。

中/重度cGVHD治疗原则基本相似，一线治疗选择均为全身应用泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^或等效剂量甲泼尼龙。对中度cGVHD，糖皮质激素联合其他免疫抑制剂并不比单用糖皮质激素有优势，但联合其他免疫抑制剂有可能减少糖皮质激素用量。皮肤局部应用钙调神经磷酸酶抑制剂（如他克莫司或吡美莫司）、肝脏cGVHD应用熊去氧胆酸可提高局部治疗反应。重度cGVHD除糖皮质激素外，联合其他免疫抑制剂、局部用药等可提高疗效，但需要注意不良反应。如使用硫唑嘌呤时，需关注肝功能损伤和复发率升高。对于肝脏cGVHD、肺部\[尤其肺功能提示每秒呼出量/肺活量比率\<0.7，每秒呼出气量\<预期75%，高分辨率胸部CT为小支气管变厚或支气管扩张，功能残气量（FRC）\>120%或者有闭塞性支气管炎的病理改变的患者\]以及神经系统cGVHD，泼尼松起始剂量可增加至2 mg·kg^−1^·d^−1^（或等效剂量甲泼尼龙），甚至短期大剂量冲击治疗快速控制症状，3\~5 d后减量至1 mg·kg^−1^·d^−1^，对进展快的肺部cGVHD可同时应用大剂量静脉丙种球蛋白控制病情。此外，应用糖皮质激素治疗必须预防真菌、病毒或卡氏非囊虫感染[@b15]--[@b16]。

2\. cGVHD的二线治疗：二线治疗主要针对糖皮质激素无效的cGVHD\[泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^（或等效剂量甲泼尼龙）治疗2周病情进展或泼尼松维持剂量\>0.5 mg·kg^−1^·d^−1^\]。目前，糖皮质激素无效cGVHD尚无标准治疗方案，治疗的基本原则如下：①在试验性治疗中发现有效治疗方案或药物，调整药物时应避免几种联合药物同时停用或同时加用（进展性cGVHD除外），从而掩盖了真正有效或无效的药物；②治疗中避免病情加重或出现新的并发症，调整治疗时至少保留1种基础性免疫抑制剂；③二线治疗药物起效较慢，避免频繁调整治疗方案[@b8]；④二线治疗（霉酚酸酯、大剂量糖皮质激素、体外光疗法、西罗莫司、伊马替尼、硫唑嘌呤、沙利度胺、利妥昔单抗、抗CD25单抗等）效果不好的患者鼓励进入临床试验和试用新型精准药物（间充质干细胞、CCR5抑制剂、伊布替尼等）[@b16]--[@b17]。

3\. 重叠型和进展性cGVHD的治疗：重叠型cGVHD兼有aGVHD和cGVHD的特征和临床表现，预后差，建议参照aGVHD治疗原则进行治疗。进展性cGVHD是指aGVHD治疗中出现cGVHD的特征和临床表现，对于仅接受钙调磷酸酶抑制剂治疗的患者可选择糖皮质激素；对于接受糖皮质激素和钙调磷酸酶抑制剂治疗的患者需选择其他二线药物或临床试验；对糖皮质激素减量中出现cGVHD临床表现的患者，可暂时增加糖皮质激素或者选择其他二线药物[@b15]--[@b17]。

四、动态评估疗效与不良反应是治疗调整的基础

cGVHD的危害来自于cGVHD本身和治疗相关并发症[@b18]。cGVHD的治疗周期较长，接受骨髓移植的患者cGVHD治疗中位时间约为2年，接受外周血干细胞移植的患者中位时间约3.5年。糖皮质激素作为cGVHD治疗一线药物，合理应用糖皮质激素对防止cGVHD本身和治疗相关并发症有重要意义。参照文献[@b15]--[@b17]，笔者认为，糖皮质激素的调整必须以治疗反应和再评估情况为依据。对于肝脏、肺脏或皮肤苔藓样变，糖皮质激素治疗一般起效较快，2\~4周后评价反应并调整治疗，病情缓解后糖皮质激素改为隔日1次，每周减量10%，至泼尼松0.1 mg·kg^−1^·d^−1^时维持1个月停药。对已经出现皮肤硬化的患者，疗效评价和调整药物可适当延长。对于治疗时间长，但是症状仍在好转过程中的患者，若无严重并发症，激素需维持至症状消失或稳定开始减量。糖皮质激素减量中病情反复的患者，可加量20%以上，进展明显的患者可增加至初始剂量，症状缓解后改为隔日1次，维持2\~3个月后减量，加用钙调磷酸酶抑制剂可减少糖皮质激素用量及相关不良反应。其他免疫抑制或调节剂的局部疗效已被证实，但全身应用是否能获益存在争议，尤其是药物自身的不良反应和可能导致原发病复发的风险[@b15],[@b17]。新的治疗药物（如伊鲁替尼）或临床试验给难治复发cGVHD患者带来了希望[@b19]，但尚需进行更多临床观察。

五、防治并发症、保护器官功能、提高生活质量

cGVHD的治疗总原则为通过最低有效剂量糖皮质激素或免疫制剂控制cGVHD的症状和病情进展，等待患者免疫耐受的形成。不同分度的cGVHD治疗原则不同。轻度cGVHD治疗原则为以控制或缓解症状为主，避免发生治疗相关并发症；中度为控制cGVHD向重度进展，尽快控制症状、恢复器官功能；重度为多种药物联合应用控制疾病进展，挽救和维持器官功能。cGVHD的管理要求医生具备足够的责任心、细心和耐心，重视细节、着眼大局、权衡利弊，兼顾疗效和不良反应，用精湛的医疗技术降低死亡率，提高生活质量。
